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РЕЗЮМЕ
Въведение: Познанията в областта на ми-
крорибонуклеиновите киселини (miRNAs) дават 
възможност да се прилагат както за разкрива-
не механизмите на поява на хроничните възпа-
лителни заболявания на червата (ХВБЧ), така и 
за прогнозиране отговор към определено лечение. 
Целта е да се изследва серумната експресия на 
miR-1228 сред пациенти с ХВБЧ.
Материал и методи: Обхванати са 35 пациен-
ти с язвен колит (ЯК), 35 пациенти с болест на 
Крон (БК) и контролна група от 30 здрави лица. 
При всички е изследвана серумната експресия на 
miR-1228 чрез обратна транскриптаза – коли-
чествена верижна полимеразна реакция в реално 
време PCR (RT-qPCR). 
Резултати: Експресията при пациентите с 
БК (1.91±2.21) е значително по-висока в сравнение 
експресията при пациентите с ЯК (1.15±0.64) и 
здрави контроли (1.14±0.59). При пациентите с 
БК се наблюдава повишена експресия на miR-1228 
при активна болест, тънкочревна локализация 
(L1 – 2.28) и пенетриращ фенотип (В3 – 3.92). 
При пациентите с ЯК не се установява разлика в 
експресията на miR-1228 според локализацията 
и формата на протичане. Серумната експресия 
на miR-1228 корелира положително с СРП при па-
циентите с ЯК. 
Заключение: В настоящото изследване се ус-
танови повишена експресия на miR-1228 при ак-
тивна болест (ЯК, БК), тънкочревна локализа-
ция (БК) и пенетриращ фенотип (БК), докато 
понижената експресия е свързана с имуносупре-
сивна (БК) и биологична (ЯК) терапия.
ABSTRACT
Introduction: Knowledge in the field of microribo-
nucleic acids (miRNAs) can be used both to reveal the 
mechanisms of occurrence of inflammatory bowel dis-
eases (IBDs) and to predict the response to a particu-
lar treatment. 
Aim: The aim of this article is to assess the serum 
expression of miR-1228 in IBD patients. 
Materials and Methods: A total of 35 patients 
with ulcerative colitis (UC), 35 patients with Crohn’s 
disease (CD), and a control group of 30 healthy indi-
viduals were studied. Serum expression of miR-1228 
was tested in all through reverse transcriptase-quanti-
tative real-time polymerase chain reaction (RT-qPCR). 
Results: The expression in CD patients (1.91 ± 
2.21) was significantly higher compared to the expres-
sion in UC patients (1.15±0.64) and healthy controls 
(1.14±0.59). In CD patients, increased expression of 
miR-1228 was observed in cases with active disease, 
intestinal localization (L1–2.28) and penetrating phe-
notype (B3–3.92). In UC patients, no difference in 
miR-1228 expression was observed with regards to the 
localization and the course of the disease. Serum ex-
pression of miR-1228 correlates positively with CRP in 
UC patients. 
Conclusion: In the present study, increased ex-
pression of miR-1228 was observed in cases with active 
disease (UC, CD), intestinal localization (CD), and 
penetrating phenotype (CD), while decreased expres-
sion correlated to immunosuppressive (CD) and bio-
logical (UC) therapy.




Целта на настоящото изследване е да се из-
следва експресията на miR-1228 сред пациенти с 
ХВБЧ.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Обхванати са 35 последователни пациенти с 
язвен колит (ЯК), 35 пациенти с болест на Крон 
(БК) и контролна група от 30 здрави лица. При 
всички е изследвана серумната експресия на 
miR-1228 чрез обратна транскриптаза – коли-
чествена верижна полимеразна реакция в реал-
но време PCR (RT-qPCR). Резултатите са обра-
ботени статистически с SPSS v. 20.0 for Windows, 
като са използвани вариационен, дисперсионен, 
сравнителен анализи, ROC curve анализ и анализ 
за оценка на риска.
РЕЗУЛТАТИ
На табл. 1 е представена характеристиката на 
изследваните пациенти.
Установена е съществена разлика в момент-
ната възраст при пациентите в изследваните 
групи (р<0,0001), като пациентите с активна бо-
лест са по-млади от тези в стадий на постигна-
та ремисия.
Установена е сигнификантна разлика между 
локализацията на БК в активна фаза и ремисия 
(р<0,001), като е намерена и силна зависимост 
между тънкочревната локализация (L1) и актив-
ността БК (r=0.826; p<0.001), като тънкочревна-
та локализация в 68,20% от случаите се свързва с 
изразена активност на заболяването.
При пациенти с БК установихме статистиче-
ски значима разлика между формата на протича-
не и активността на заболяването (р<0,001), като 
стриктуриращата форма има силна зависимост 
с активността на БК (r=0.720; p<0.001). Високата 
активност на БК в 51.8% от случаите се установя-
ва при стриктурираща форма на протичане (B2).
Намерена бе съществена разлика в лечебния 
план на пациентите в активна фаза и ремисия 
както при БК, така и при ЯК (р=0.004).
При анализа на резултатите установихме, че 
мъжкият пол носи значително по-висок риск за 
активна болест в сравнение с жените (OR 3.71 
(0.91-15.26)). Установена е умерена зависимост 
между пола и активността на БК (r=0.352; p<0.05), 
като в 12,40% от случаите активността на БК за-
виси от пола на пациента.
ВЪВЕДЕНИЕ
Хроничните възпалителни заболявания 
на червата (ХВБЧ) са имуномедиирани забо-
лявания с неизяснена етиология, патогенеза, 
разнообразна клинична картина, които труд-
но се поддават на лечение и проследяването. 
Микрорибонуклеиновите киселини (miRNAs) 
са малки (18–24 нуклеотиди), некодиращи белтъ-
ци RNAs. Те се свързват с 3‘-нетранслиращия 
регион на техните целеви гени (мишени) и инхи-
бират тяхната експресия (3). Познанията в об-
ластта на miRNAs вече дават възможност да 
се прилагат не само за разкриване механи-
змите на поява на ХВБЧ, но и прогнозиране 
на отговор към определено лечение.
miR-1228 първоначално е открита при бозай-
ници (macacus Rhesus) и в мозъчни тъкани на чо-
века (2), но нейната функция все още не е опреде-
лена напълно и продължава да се изяснява. 
Екип от учени в едно ново проучване уста-
новява, че матрикс металопротеиназа1 (Matrix 
metalloproteinase1, MMP1) има огромно значение 
за развитието на язвен колит (ЯК) посредством 
регулиране на сигналния път miR-1228 / PPAR 
(Peroxisome proliferator-activated receptor), което 
дава перспектива за бъдещи проучвания (8).
Скорошни изследвания показват, че miR-637 
и miR-1228 са в състояние да потиснат алфа 1 
веригата на колаген тип IV (COL4A1) и костна-
та морфогенна протеин-2 индуцирана киназа 
(BMP2K) (10). Индуциране експресията на miR-
1228 от витамин D (25 (OH) D) може да повли-
яе положително на диференциацията на остеоб-
ластите, минералната обмяна и ремоделирането 
на костите. Тъй като при пациентите с ХВБЧ се 
наблюдават промени в костното здраве, дължа-
щи се на самите заболявания и/или приложение-
то на различни медикаменти, интересът в тази 
област на проучване нараства и заслужава нови 
по-задълбочени изследвания.
Към днешна дата ограничен брой съобще-
ния са документирали ефектите на серумните 
концентрации на витамин Д (25 (OH) D) върху 
експресията на miRNAs, като се подчертава ро-
лята на витамин Д статуса и експресията на ми-
кро-РНКи върху възпалението, метаболитните 
процеси и развитието на органи и системи (6,10).
Ключови думи: miR-1228, болест на Крон, язвен 
колит, ХВБЧ


















































Мъже 13/65,0% 5/33,3% 7/35,0% 8/53,3% 15/50,0%
Жени 7/35,0% 10/66,7% 13/65,0% 7/46,7% 15/50,0%
Локализация 
БК/ЯК
L1/Е1 13/65,0% 6/40,0% - 1/6,7% -
L2/Е2 - 5/33,3% 8/40,0% 3/20,0% -
L3/Е3 7/35,0% 4/26,7% 12/60,0% 11/73,3% -
Форма на 
протичане
В1 5/25,0% 12/80,0% - - -
В2 9/45,0% 2/13,3% - - -
В3 5/25,0% 1/6,7% - - -
В2-В3 1/5,0% - - - -
Хронично 
рецидивираща - - 13/65,0% 15/100% -
Хронично 




Ремисия - 15/100% - - -
Лека активност 9/45,00% - - - -
Умерена активност 11/55,00% - - - -
Mayo score
Ендоскопски
Ремисия - - - 15/100% -
Лека активност - - 3/15,00% - -
Умерена активност - - 8/40,00% - -
Тежка активност - - 9/45,00% - -
S (severity)
Ремисия - - - 15/100 % -
Лека активност - - 7/35,00% - -
Умерена активност - - 4/20,00% - -









< 5 mg/l 5/25.0% 11/73.3% 6/30.0% 11/84.6% -










< 50 nmol/L 15/75.0% 2/28.6% 11/78.6% 4/44.4% -
≥ 50 nmol/L 5/25.0% 5/71.4% 3/21.4% 5/55.6% -
Лечение
5АСА 1/5.0% 1/6.7% 7/35.0% - -
КС 6/30.0% 1/6.7 % 8/40.0% 5/33.3% -
Имуномодулатори 1/5.0% 1/6.7 % 2/10.0% 9/60.0% -
Биологично лечение 12/60.0% 12/80.0% 3/15.0% 1/6.7% -
В курсив са стойностите, при които р<0.05
Табл. 1. Обща характеристика на изследваните лица
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Липсват валидирани референтни прагови 
нива на експресията на miRNAs при здрави ин-
дивиди. Определенa e праговaта стойност (Сut-
оff) на експресията на miR-1228. Тази прагова 
стойност е специфична за дадената популация и 
служи като ориентир за оценка на експресията 
при пациенти с БК и ЯК. Праговата стойност при 
здрави контроли е 0.96 (AUC 0.535 (0.416-0.654), 
р=0.575) с чувствителност 52.9% и специфичност 
53.3%. При изследване на серумната експресия 
на miR-1228 при здрави контроли, пациенти с ЯК 
и БК се установи съществена разлика (р=0.037). 
Eкспресията при пациентите с БК (1.91±2.21) е 
значително по-висока в сравнение с тази при 









Мъже 2.08±2.90 1.19±0.54 1.12±0.68 1.27±0.66
Жени 2.24±1.61 1.82±2.21 1.10±0.71 1.14±0.57
Локализация 
БК/ЯК
L1/Е1 2.28±2.71 1.32±0.94 - 1.43
L2/Е2 - 2.50±2.97 0.98±0.62 1.36±0.81
L3/Е3 1.87±2.15 0.94±0.27 1.19±0.73 1.15±0.60
Форма на 
протичане
В1 1.34±0.72 1.74±1.99 - -
В2 1.75±1.58 1.45±0.88 - -
В3 3.92±4.26 0.43 - -
В2-В3 0.79 - - -
Хронично 
рецидивираща - - 1.02±0.59 1.21±0.60
Хронично 




Ремисия - 1.18±0.66 - -
Лека активност 2.83±2.86 - - -
Умерена 
активност 2.83±3.16 - - -
Mayo score
Ендоскопски
Ремисия - - - 1.21±0.51
Лека активност - - 1.05±0.67 -
Умерена 
активност - - 1.35±0.81 -
Тежка активност - - 1.03±0.62 -
S (severity)
Ремисия - - - 1.19±0.57
Лека активност - - 1.06±0.55 -
Умерена 
активност - - 1.48±0.73 -
Тежка активност - - 2.28±0.64 -
CRP
< 5 mg/l 3.18±3.94 1.94±2.04 0.54±0.29 1.02±0.43
≥ 5 mg/l 1.79±1.83 0.72±0.32 1.35±0.66 1.65±0.78
Витамин D 
(25(OH)D)
< 50 nmol/L 1.79±1.82 0.79±0.19 1.05±0.52 1.50±0.47
≥ 50 nmol/L 3.17±3.97 2.15±3.15 1.49±1.07 1.07±0.68
Лечение
5АСА 2.57 0.75 0.83±0.61 1.25±0.64
КС 2.18±2.17 0.65 1.49±0.71 -
Имуномодулатори 0.39 0.81 1.35±0.32 2.01
Биологично 
лечение 2.23±2.86 1.83±1.98 0.59±0.36 1.09±0.58
В курсив са стойностите, при които р<0.05
Табл. 2. Серумна експресия на miR-1228 според някои характеристики на изследваните лица
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(1.14±0.59). Няма разлика в серумната експресия 
на miR-1228 според пола на пациентите.
На табл. 2 е представена експресията на miR-
1228. Резултатите от анализа показват, че има съ-
ществена разлика в серумната експресия на miR-
1228 според вида на заболяването и неговата ак-
тивност. При пациентите с БК се наблюдава по-
вишена експресия на miR-1228 при тънкочревна 
локализация (L1 – 2.28) при активна болест и при 
дебелочревна локализация (L2 – 2.50) в ремисия. 
При пациентите с активна БК се установи пови-
шена експресия на miR-1228 при пенетриращ фе-
нотип (В3 – 3.92). Не се установи разлика според 
степента на активност.
При пациентите с ЯК не се установява раз-
лика в експресията на miR-1228 според локали-
зацията и формата на протичане, но се установи 
повишена експресия при пациентите с тежка ак-
тивност, измерена чрез Монреалската класифи-
кация (S – severity).
При изследване на серумното ниво на СРП 
при пациенти с ЯК се установи, че при ниска екс-
пресия на miR-1228 има ниски нива на СРП и об-
ратно при висока експресия на miR се наблюда-
ват при високи серумни нива на СРП (р=0.027), 
като е намерена правопропорционална умере-
на зависимост (r=0.393; p=0.024), показваща, че в 
15.4% от случаите вида на експресия на miR-1228 
се свързва с различните нива на СРП при паци-
енти с ЯК. Високата експресия на miR-1228 се 
явява рисков фактор за високи нива на СРП при 
пациенти с ЯК (OR=5.28 (1.196-23.317); p<0.05).
Експресията miR-1228 е увеличена при паци-
енти с БК при нормални серумни нива на вита-
мин D (25(OH)D).
При пациентите с ЯК, които са на биологично 
лечение (Adalimumab), се наблюдава понижава-
не на експресията на miR-1228 до стойност, близ-
ка до праговата стойност при здрави индивиди.
При пациентите с БК ниската експресия на 
miR-1228 корелира с лечение с имуносупресор 
(Azathioprine).
ОБСЪЖДАНЕ
При ЯК ММР1 играят ключова роля за раз-
витието на заболяването посредством регулаци-
ята на miR-1228/PPAR сигналния път. Известно 
от литературата е, че сигналният път PPARγ съ-
ществува в имунната система, мастната тъкан и 
свръхекспресиран в колонната тъкан (7) и участ-
ва в патогенезата на БК (5,9). Свръхекспресията 
на PPARγ в колонна тъкан може да обясни пови-
шената експресия на miR-1228 при дебелочревна-
та локализация на БК в настоящото изследване.
Различни автори установяват, че ниските 
нива на витамин Д (25 (OH) D) могат да бъдат 
свързани с по-висока активност (4), тежка болест, 
по-агресивен ход и лоша прогноза на ХВБЧ (1). В 
настоящото изследване се установи, че ниската 
експресия на miR-1228 корелира с ниска нива на 
витамин Д (25 (OH) D), високи нива на СРП и об-
ширен обхват на заболяването. От друга страна, 
високата активност на ХВБЧ, измерена чрез ин-
дексите за активност, се свързва с повишена екс-
пресия на miR-1228.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящото изследване се установи пови-
шена експресия на miR-1228 при активна болест 
(ЯК, БК), тънкочревна локализация (БК) и пене-
триращ фенотип (БК), докато понижената екс-
пресия е свързана с имуносупресивна (БК) и би-
ологична (ЯК) терапия. Поради малкия брой на 
изследваните лица е необходимо да се проведат 
по-обширни проучвания за да се валидират ре-
зултатите от настоящото изследване.
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